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幣論文内容要旨
 抗DNA抗体は全身性エリテマトーデス(SLE)血清中に存在する病原性抗体と考えられてい
 るがその病原性は免疫複合体形成を中心に考察されてきた。しかし近年抗DNA抗体をはじめと
 する自己抗体が細胞内に侵入し細胞機能に影響を与える可能性があることが示されてきた。本研
 究においては抗DNA抗体が抹消血リンパ球に確実に侵入していることを確認し,侵入後の細胞
 内での分布はライソゾームが中心である事を示した。また,抗DNA抗体が侵入する標的細胞は,
 丁細胞の一部,B細胞,NK細胞,単球,樹状細胞であったが,丁細胞においてはCD8+CD45RO一
 という限定したサブセットであることを初めて示し,その抗DNA抗体の細胞内侵入の機序と
 してはFcレセプターを介する経路は主要な経路でなく抗DNA抗体のDNA結合部位を介する
 あらたなレセプターの存在が予測された。一方,樹状細胞には,Fcreceptorを介する機序で正
 常人抗体も侵入したが,抗DNA抗体はFcreceptorを介さない経路で多量に樹状細胞に侵入し,
 樹状細胞を活性化しIL12の産生を引き起こし,更に丁細胞との反応において同種の混合リンパ
 球反応の促進や,自己混合リンパ球反応を惹起した。これらの事実はSLEにおいて抗DNA抗
 体が果たす新しい病態形成への仕組みをしめしていると考えられる。
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 審査結果の要旨
 自己免疫疾患は自己抗体や自己障害性丁細胞等が出現する自己免疫異常により生じるとされ
 る。自己抗体病の代表とされる全身「生エリテマトーデス(SLE)では多彩な自己抗体が生じるが,
 特に抗DNA抗体免疫複合体により臓器障害が発現する。自己抗体による臓器障害を生じる機序
 としては抗体がターゲットとなる血小板や赤血球などの自己抗原と抗原抗体反応を生じる結果,
 反応する細胞を破壊するII型アレルギー,あるいは自己抗体がDNA等の可溶性自己抗原と免疫
 複合体を形成して臓器に沈着し結果として組織障害を生じる皿型アレルギー機序が知られている。
 本研究では,自己抗体が直接的に流血中の細胞に侵入する事を示唆する報告を基盤として,この
 知見を確認することから始めて,これが従来のII,皿型アレルギー機序とは異なった機序で細胞
 機能異常,免疫異常を誘発する可能性を求めている。まず,SLE由来免疫グロブリン(lgG)特
 に抗DNA抗体が直接的に末梢血単核球に侵入し,細胞内ライソゾームに到達する事を示してい
 る。これらは,フローサイトリー,共焦点レーザー顕微鏡解析で確認され,また細胞内から抽出
 できる抗DNA抗体活性を示す免疫グロブリンとして証明された。抗DNA抗体が侵入する標的
 細胞は,CD8(+)CD45RA(+)丁細胞,CD20陽性B細胞,CD56陽性NK細胞,CD14陽性単
 球,Lineage陰性HLA-DR陽性の樹状細胞であった。単球由来樹状細胞(MDDC)において健
 常人由来IgGは,少量ではあるがFcreceptorを介する機序で侵入しえた。一方,抗DNA抗
 体の細胞内侵入はフリーDNAの存在で阻止されることから,Fcレセプターを介する経路は主
 要ではなく抗DNA抗体のDNA結合部位を介する細胞表面レセプターの存在が重要と考えられ
 た。抗DNA抗体が生細胞に直接侵入する事による影響を知るためにCD14陽性単球由来樹状細
 胞(MDDC)を調整した。抗DNAlgG侵入MDDCでは細胞凝集等の活性化を示唆する形態学
 的変化を生じ,細胞表面抗原(CD83,CDla,HLA-DR)の発現も誘導,増強されており,抗
 DNAlgG侵入によりMDDCの成熟,活性化が誘導されると推定された。実際に抗DNA侵入
 MDDCではIL12の産生が惹起され,MDDCを介した同種混合リンパ球反応や,自己混合リン
 パ球反応が促進した。これらは侵入DNA自己抗体が,CD14陽性単球由来樹状細胞においては
 その免疫機能変化を誘導生しうることを示している。本研究で示された諸知見は国内外において
 始めての成績であり,かつ,SLEでの抗DNA抗体による未知の病態形成機序を示すものであ
 るので学位研究に相応する研究とみなされる。
 一251一
